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 A PTH-responsive circadian clock operates in ex vivo mouse femur fracture healing site. 
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審 査 結 果 の 要 旨 
 
体内時計は約 24 時間周期のリズム（概日リズム）を刻み，体温や免疫系，内分泌系など生体
内のさまざまな生理現象を制御している．体内時計は骨・軟骨の生理機能に影響を与えると考
えられている．申請者らは，これまでに，マウス大腿骨の器官培養系を用いて関節軟骨や成長
軟骨に体内時計が存在することを明らかにしてきた．一方で，骨折治癒過程では軟骨内骨化が
進行するが，体内時計の関与については不明である．以上の背景から，本研究では骨折治癒過
程における体内時計の関与と，その制御について検討することを目的とした． 
 申請者は，動物として体内時計の挙動を可視化できる Period2::Luciferase ノックイン
（Per2::Luc）マウス（12〜15 週齢，雄），C57Bl/6 マウス（12〜15 週齢，雄）および時計遺伝
子のひとつである Bmal1 のノックアウト（Per2::Luc, Bmal1-/-）マウス（12〜24 週齢，雄）を使
用した．創外固定器を使用し，マウス大腿骨骨折モデルを作製した．骨折治癒は単純 X 線像と
組織像で評価した．術後 14 日目の Per2::Luc マウスおよび Per2::Luc, Bmal1-/-マウスの大腿骨を
それぞれ採取して器官培養下に，発光イメージングシステムを用いて観察した．Per2::Luc マウ
スの大腿骨に副甲状腺ホルモン（parathyroid hormone: PTH と略）（Human, 1–34）を投与し，前
後で骨折部および成長軟骨板での発光の位相変位を検討した．術後 14 日目の大腿骨に免疫染色
を行い，骨折部および成長軟骨部における PTH1 型受容体（PTH1R と略）の発現を評価した． 
単純 X 線像で，術後 14 日目から骨折部に仮骨の形成を認めた．組織像では，術後 14 日目に
採取した大腿骨の骨折部に，軟骨組織を含む軟性仮骨が形成していた．発光イメージングシス
テムによる観察では，術後 14 日目の大腿骨で，治癒過程の骨折部に強い発光と明瞭な概日リズ
ムが見られた．Per2::Luc, Bmal1-/-マウスでは，概日リズムは認めなかった．骨折部の体内時計
では，PTH の投与で前後の位相が変位した．免疫染色による検討では，成長軟骨板の軟骨細胞
と同様に，骨折部の軟骨でも PTH1R が発現していた． 
本研究により，治癒過程の骨折部に誘導される軟骨組織に体内時計が存在することが明らか
になった．成長軟骨板における軟骨内骨化が時計遺伝子によって制御されており，骨折治癒過
程における軟骨内骨化にも体内時計が関与している可能性がある．PTH の投与により骨折部に
おける発光リズムの位相が変位し，同部位で PTH1R が発現していたことから，骨折治癒過程
における体内時計が PTH よって制御されている可能性を示した． 
 以上が本論文の要旨であるが，治癒過程の骨折部において体内時計が存在していること，PTH
が治癒過程の骨折部における体内時計を制御している可能性を示した点で，医学的に価値ある
研究と認める． 
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